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Purpose: To estimate the cumulative risk till each age (pene-
trance) of breast and ovarian cancers among female family
members with BRCA1 and BRCA2 mutation. Methods:
Among the 61 BRCA1 mutation carriers in the 42 families
and 47 BRCA2 mutation carriers in 31 families identified at
5 academic breast clinics, the probands were excluded to
estimate the cumulative risk till each age of breast cancer in
the Korean BRCA1 and BRCA2 carriers. Using Kaplan-Meier
analyses, cumulative cancer risk estimates were determined.
Results: By the age 70, the female breast cancer risk for
the BRCA1 and BRCA2 mutation carriers was 72.1% (95%
confidence interval [CI]=59.5% to 84.8%) and 66.3% (95%
CI=41.2% to 91.5%), respectively, and the ovarian cancer
risk was 24.6% (95% CI=0% to 50.3%) and 11.1% (95% CI=
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연변이가 있을 경우 60-80%에서 유방암이, 20-40%에서 난소
암이발생하는것으로알려져있다.(3) 서양에서는BRCA 유전자
돌연변이가 있는 여성들에게 유방암 및 난소암 발생의 집중적인
감시, 타목시펜(유방암의예방) 및경구피임제(난소암의예방) 등
을 이용한 화학적 예방요법, 예방적 유방, 난소 절제술의 세가지
선택을제시하고있다. 또한서양에서는BRCA 돌연변이보인자
의 경우, 예방적 유방절제술은 20-40%, 예방적 난소절제술은
50% 정도행해지고있다.(4-6)
BRCA 유전자 돌연변이의 빈도는 국내에서도 서양과 비슷하
게보고하고있으나,(7,8) 한국인의BRCA 유전자돌연변이의침
투율에 관한 자료는 전무한 상태이다. 이로 인해 국내의 유방 전
문의들은예방적화학요법및예방적수술요법등의적극적인접
근을꺼리고있고, BRCA 유전자돌연변이가있을경우유방/난
소암 발생에 한 지속적 검사와 외래에서의 추적관찰에 의존하




이 높아, 국내의 많은 돌연변이 보유 환자들이 유방/난소암으로
부터보호받지못하고사망하고있다.(10,11)
또한 유전자 돌연변이가 형질 발현으로 이어지는 돌연변이 침
투율은환경적, 유전적요인에 향을받기때문에전세계적으로
인종간에다른침투율을보일가능성이있어,(12,13) 한국인의유









다. 따라서 규모의전향적인연구를통한정확한BRCA 돌연변
이의유병률과한국인에특이한개척자돌연변이, BRCA1/2검사
전예측모델을개발하기위한국가적차원의전향적코호트에
한요구가절실하 다. 이에, 한국유방암학회는한국인유전성유방
암연구(Korean Hereditary Breast Cancer Study, KOHBRA
Study)를2007년부터진행하고있다.(14)
본연구는5개국내병원에국한된결과로서, 규모KOHBRA





2006년 10월, 국내 5개 기관(서울아산병원, 서울 학교병원,
분당서울 학교병원, 국립암센터, 순천향 학교병원)에서BRCA
돌연변이가발견된유방암환자와그가족들중BRCA1/2 돌연변
이가발견된자를 상으로하 다(Table 1). 5개기관에서발견된
BRCA1/2 돌연변이보인자는총122명으로여성113명, 남성9명
이었고 BRCA1 돌연변이 보인자는 총 63명(남성 2명), BRCA2
돌연변이보인자가54명(남성7명), BRCA1과BRCA2 돌연변이
가모두포함된경우는5명(모두여성)으로관찰되었다. 발견된가
계는모두77가계 고, 발단자를포함하여최소1명에서최 6명
까지의가계구성원이모집되었으며, 가계당평균모집가족수는
발단자포함1.6명이었다.
각각의 유전자 돌연변이의 유방암 침투율을 산출하기 위하여
0% to 31.6%), respectively. The contralateral breast cancer
risk at 5 years after primary breast cancer was estimated as
16.2% (95% CI=9.3% to 23.1%) for the 52 breast cancer
patients with the BRCA1 mutation and 17.3% (95% CI=9.7%
to 24.0%) for the 35 breast cancer patients with the BRCA2
mutation. Conclusion: The penetrance of BRCA mutations
in Korea is largely consistent with the previous studies on
Western populations. However, the small number of the cases,
the high proportions of probands in the study subjects, the
short term follow-up, and large confidence intervals are the
limitations of the current study. The Korean Hereditary Breast
Cancer Study (KOHBRA Study) may definitely answer this
question.
Key Words: Breast neoplasms, Ovarian neoplasms, Penetrance of BRCA muta-
tion, Risk
중심단어: 유방암, 난소암, BRCA 돌연변이의 침투율, 위험도
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두 유전자 모두에 돌연변이가 있는 환자 5명과 남성 9명은 최종
분석에서 제외하여 최종적으로 BRCA1 돌연변이 61명(42가계)




11명(10.2%)이었으며 이들은 모두 발단자가 아닌 가족구성원이




conformation-sensitive gel electrophoresis (F-CSGE),(16)
denaturing high-performance liquid chromatography




발단자를 제외한 BRCA 돌연변이를 가진 여성 가족 구성원을
상으로 해당 연령까지의 유방암의 누적 위험도를 유방암 침투
율로정의하 다.
난소암침투율
BRCA 돌연변이를 가진 여성(유방암 환자 및 가족을 포함)을


















BRCA 돌연변이 보인자를 가진 유방암 환자군과 가족 모두를
상으로 난소암과 반 측 유방암의 해당 연령까지의 누적 위험


















Asan medical center 41 61 40 16
Seoul national university hospital 10 13 10 2
Seoul national university 7 18 6 7
bundang hospital
National cancer center 5 8 5 3
Soonchunhyang university 14 22 12 7
Total 77 122 73 35
*Male subjects and carriers with both BRCA1 and BRCA2 mutation
were excluded.
Table 2. Cancer prevalence in female probands by BRCA1/2







Proband of BRCA1/2 mutation
Total no. (tested/presumed) 42 (42/0) 31 (31/0) 73 (73/0)
Age, years
Mean (SD) 38.4 (8.9) 43.6 (11.7) 40.6 (10.5)
Unilateral breast cancer (%) 32 (76.1) 24 (77.4) 56 (76.7)
Bilateral breast cancer (%) 5 (11.9) 4 (12.9) 9 (12.3)
Breast/Ovary cancer (%) 2 (4.8) 0 (0.0) 2 (2.7)
Breast/Multiorgan cancer (%) 2 (4.8) 3 (9.7) 5 (6.8)
Unaffected (%) 1 (2.4) 0 (0.0) 1 (1.4)
BRCA1/2 mutation carriers excluding proband
Total no. (tested/presumed) 19 (12/7) 16 (12/4) 35 (24/11)
Age, years
Mean (SD) 47.5 (13.2) 47.8 (15.4) 47.6 (14.0)
Unilateral breast cancer (%) 9 (47.4) 3 (18.8) 12 (34.3)
Bilateral breast cancer (%) 1 (5.3) 1 (6.3) 2 (5.7)
Breast/Ovary cancer (%) 1 (5.3) 0 (0.0) 1 (2.9)
Breast/Multiorgan cancer (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Ovary cancer only (%) 1 (5.3) 1 (6.3) 2 (5.7)
Unaffected (%) 7 (36.7) 11 (62.3) 18 (51.4)
SD=standard deviation.
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도를각암의침투율로정의하 다. 
세가지암(유방암, 난소암, 반 편유방암)으로진단된적이있
을경우완전탈락으로, 해당암으로진단되지않은경우는중간탈
락으로 두었다. 완전탈락 상자의 추적관찰기간은 해당 암으로
진단된연령을그기간으로하 고, 중간탈락 상자는출생후현
재 시점까지의 기간(현재의 연령과 동일)을 그 기간으로 두었다.
반 측유방암발생의추적관찰기간은첫번째유방암진단후두
번째유방암진단시까지의시간으로하 다. 
침투율은 Kaplan-Meier법에 의해 각 연령까지의 누적 위험




이47명(31가계)이 상에포함되었다(Table 2). 돌연변이의종류
는BRCA1이56.5% (61/108), BRCA2가43.5% (47/108)이었다.
상자중발단자(proband)는73명(67.7%)이었다. 발단자73명
은1명을제외한 상자72명(98.6%)의 상자가유방암진단을
받았으며, 양측성 유방암 9예(12.3%), 유방-난소암 2예(2.7%),
유방암과 다기관 암의 병발이 5예(6.9%) 있었다(Table 2). 평균
암 진단연령은 BRCA1 돌연변이가 BRCA2 돌연변이보다 어렸
다(38.4±8.9세vs 43.6±11.7세) (p=0.036, Table 2). 
발단자를제외한가족구성원35명을 상으로암발생빈도를
분석하 을 때 총 17명(48.6%)이 암 진단을 받았다(Table 2).
BRCA1 돌연변이는전체19명중12명(63.2%)에서암이발생했
고, 유방암은11명(57.9%)에서발생하 다. 이중양측성유방암
이1명, 유방-난소암이1명있었다. 그외1명(5.3%)에서는난소
암이발생하 다. BRCA2 돌연변이는전체16명중5명(37.7%)
에서 암이 발생하 고, 양측성 유방암 1명(6.3%)을 포함한 유방
암4명(25.0%)과난소암1명(6.3%)이포함되었다.
가족구성원의유방암진단연령의중앙값은46.0세(24.0-70.0
세) 으며. BRCA1 돌연변이군에서는중앙값46.0세(24-70세)
고, BRCA2 돌연변이 군에서는 중앙값 47.5세(40.0-70.0세)
다. 발단자를 제외하고 가족만을 그 상으로 BRCA 돌연변이
보인자의 연령에 따른 유방암 침투율을 추정하 다. 여성보인자
의 70세까지의 유방암 누적위험도는 BRCA1 보인자에서 72.1%
(95% CI=59.5-84.8%, Table 3, Figure 1), BRCA2 보인자에
서66.3% (95% CI=41.2-91.5%, Table 3, Figure 2) 다. 
돌연변이 유전자를 가진 여성에서 70세까지 난소암의 누적위
Table 3. Cumulative risk till each age of breast cancer among











BRCA1 21-30 19 1 5.3 0.1 10.4
31-40 18 1 10.8 3.6 18.1
41-50 13 6 55.4 42.0 68.8
51-60 6 1 62.8 49.8 75.9
61-70 4 2 72.1 59.5 84.8
BRCA2 21-30 16 0 0.0 0.0 0.0
31-40 13 1 7.7 0.3 15.1
41-50 11 2 32.7 16.5 48.8
51-60 5 0 32.7 16.5 48.8
61-70 5 1 66.3 41.2 91.5
CI=confidence interval.
*Total number of carriers at risk by age; �Cumulative risk of breast cancer



























Figure 1. Cumulative risk of breast and ovary cancer till each age
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Figure 2. Cumulative risk of breast and ovary cancer till each age
among family members with BRCA2 mutation carriers.
Breast
Ovary
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험도는BRCA1 돌연변이보인자에서24.6% (95% CI=0.0-0.3%,
Table 4, Figure 1), BRCA2 돌연변이보인자에서11.1% (95%
CI=0.0-31.6%, Table 4, Figure 2)이었다.
반 편유방에유방암이발생한환자의추적기간은BRCA1 돌
연변이여성은평균27.7±43.2개월이었고, BRCA2 돌연변이여
성은 평균 24.0±33.2개월이었다. 최종추적연령의 중앙값은
44.0세(23-81세) 으며, 추적관찰 기간의 중앙값은 BRCA1 보
인자에서 12.0개월(0-240개월), BRCA2 보인자에서 12.0개월
(0-132개월)이었다. 유방암의첫진단후5년째반 편유방암의
누적위험도는52명의BRCA1 돌연변이여성에서는16.2% (95%
CI=9.3-23.1%, Table 5), 35명의 BRCA2 돌연변이 여성에서




것으로 추정되는 환자(presumed carrier)들의 유방암, 난소암,
반 편유방암발병을토 로하여BRCA1과BRCA2 유전자돌




암은66.3%, 난소암은11.1%, 첫진단부터5년째반 편유방암
누적위험도는17.3%로산출되었다.
서양 연구 결과들에 의하면, 연구 상군과 통계적 기법에 따
라BRCA 돌연변이에따른암위험도를다양하게보고하고있다.
유방암 가족력이 많은 환자를 상으로 한 연구에서는 일반인을
상으로한연구보다위험도가높게보고되는경향을보이는데,
BRCA1 돌연변이에의한70세까지의유방암누적위험도는가족
력에 의해 선별된 가족들을 상으로 한 연구에서는 72-87%라
고하 고, 70세까지의난소암의누적위험도는44-68%라고하
다.(21-23) 일반 인구 상의 연구에서는 BRCA1 돌연변이에
의한유방암의70세까지누적위험도를30-47%, 난소암의70세




















반 편 유방암이 발생한 경우, 첫 번째 유방암으로부터 5년째
Table 4. Cumulative risk till each age of ovarian cancer among











BRCA1 21-30 61 0 0.0 0.0 0.0
31-40 54 0 0.0 0.0 0.0
41-50 35 2 5.7 0.0 13.4
51-60 15 1 12.0 0.0 25.9
61-70 7 1 24.6 0.0 50.3
BRCA2 21-30 47 0 0.0 0.0 0.0
31-40 42 0 0.0 0.0 0.0
41-50 34 0 0.0 0.0 0.0
51-60 17 0 0.0 0.0 0.0
61-70 9 1 11.1 0.0 31.6
CI=confidence interval.
*Total number of carriers at risk by age; �Cumulative risk of ovary cancer
in family with BRCA1/2 mutation by age.
Table 5. Cumulative risk of contralateral breast cancer among












BRCA1 1 yr 52 5 10.6 6.0 15.1
5 yr 25 1 16.2 9.3 23.1
10 yr 6 0 16.2 9.3 23.1
BRCA2 1 yr 35 4 11.4 6.1 16.8
5 yr 16 1 17.3 9.7 24.0
10 yr 4 0 17.3 9.7 24.0
CI=confidence interval.
*Time after diagnosis of primary breast cancer; �Total number of carr-
iers at risk; �Cumulative risk of contralateral breast cancer in family with
BRCA1/2 mutation.
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반 편유방암의발생위험도는52명의BRCA1 돌연변이여성에
서는 16.2%, 35명의 BRCA2 돌연변이 여성에서는 17.3% 다.
서구에서는 BRCA1 또는 BRCA2 돌연변이 보인자에 있어서 반
편유방암의위험을수술후5년째17%, 10년째30%로추정하
으며,(28) 이값은본연구의결과와유사하 다. 본연구에서는
반 편유방암의암도수가모두11건(동시성이8건, 이시성이3건)
으로적었다. 그리고, 5년에서10년사이에발생한반 편유방암
이없어10년째반 편유방암의위험도는유의한값을구할수없




연구 상자에따라BRCA1과BRCA2 돌연변이에 한침투율
이달라질수있으며, 위험도를측정하는통계기법에따라서도침
투율이다르게산출될수있다. 본연구에서는발단자를제외한가
족을 상으로 Kaplan-Meier법으로 누적위험도를 산출하 다.
침투율 연구들 간의 결과의 다양성을 이해하기 위해, 같은 연구
상군에서 BRCA1 돌연변이의 침투율을 Kaplan-Meier법과
likelihood 기반의두기법인최우측정법(maximum likelihood
estimation)과maximization of the logarithm of the odds
(LOD) score법으로 각각 구하여 비교한 연구를 보면, 같은
상군에서 likelihood 기반의 두 기법은 유사한 결과를 보 고,
Kaplan-Meier기법은오직보인자로밝혀진사람만을 상으로
하여, 추적관찰기간에 진단된 암을 기록하므로 보인자들에서의
연속적인암진단을포괄하기때문에암위험도가다소높게추정








구가 유방암이 있는 가족을 상으로 한 연구이며, 유태인 등의
특정인종을제외하고는일반인구에서BRCA 돌연변이위험도는
0.1% 이하이므로(29) 현실적으로 시간과 비용의 문제로 불가능
하다고할수있겠다. 이연구에서는총35명의가족구성원이포
함되었다. 돌연변이보인자의가족에 한검사는철저한유전상
담 후 순수한 본인의 의사에 기반하여 시행되는 바, 돌연변이 검
사에 수반되는 심리적 불안감, 비용적 문제, 법률적 또는 보험에
서 예상되는 불이익, 환자가 인식하는 암의 위험도 등 다양한 장
벽이문제가된다.(30) 신뢰도높은연구결과는많은 상자수에
기반하므로, 추후 KOHBRA Study에서도 많은 가족 구성원을
상으로돌연변이검사를시행하는것이중요할것이다. 
본연구는적은 상자수와넓은신뢰구간을가지는예비연구
라는 한계를 가지나, 한국인에서 BRCA1과 BRCA2 돌연변이와
연관된침투율에 한첫번째연구라는데그의의가있다. 그결
과, BRCA1/2 보인자에서 유방암의 침투율이 서구와 크게 다르
지않음을보여주었다. 
KOHBRA Study를 통해 한국인 BRCA 연구의 기초 데이터
베이스를구축할수있을것으로기 하고있고, 좀더정확한한
국인 BRCA 돌연변이 유병률과 침투율에 한 정보를 얻을 수
있을것으로생각한다. 또한이연구에서난소암발생누적위험도





유방암, 난소암 침투율은 서구와 크게 다르지 않으나, 침투율에




는 전국적 규모의 한국인 유전성유방암 연구(KOHBRA Study)
의 파생 연구 결과이며, 한국인 유전성 유방암 연구 상자 모집
에참여해주신모든분께감사를드립니다.
강성수(관동 제일병원), 고승상(관동 제일병원), 곽금희(상
계백병원), 김구상(아주 병원), 김성용(천안순천향병원), 김성원
(분당서울 병원), 김세중(인하 병원), 김이수(평촌한림 병원),
김현아(원자력병원), 남석진(삼성서울병원), 노동 (서울 병원),
노우철(원자력병원), 류진우(천안충무병원), 문병인(이 목동병
원), 박수경(서울의 ), 박용래(강북 삼성병원), 박찬흔(한림 병
원), 배 태(부산 병원), 서 진(가톨릭 성빈센트병원), 손병호
(서울아산병원), 안세현(서울아산병원), 안진석(삼성서울병원), 양
정현(삼성서울병원), 염차경(강북삼성병원), 윤 성(건양 병원),
윤찬석(관동 제일병원), 윤현조(전북 병원), 이민혁(순천향 병
원), 이일균(미즈메디병원), 이정언(삼성서울병원), 이종인(원자
력병원), 이창현(제주 병원), 이해경(관동 제일병원), 이희 (강
남세브란스병원), 임철완(부천순천향 병원), 장명철(단국 병원),
장은덕(의정부성모병원), 정준(강남세브란스병원), 정성후(전북
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병원), 정용식(아주 병원), 정정필(세브란스유바외과), 조 업
(인하 병원), 최국진(한국유방암학회), 최두호(삼성서울병원), 한
송이(UB여성의원), 한원식(서울 병원), 황기태(서울 보라매
병원) (이상가나다순).
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